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1-Titulo del comentario en formato de preguntade i  nvestigacion:
¢La ventilacion pulmonar abierta protectora aumenta el nimero de
pulmones para trasplante en comparacion con la ventilacion mecanica
convencional en donantes de 6rganos en muerte encefalica?
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6-Resumen del articulo original:

a) Justificacion:

La tasa de utilizacién de pulmones de donantes sigue siendo
globalmente baja, con una demanda que excede ampliamente la oferta.

Es asi, que en EE.UU. y sin grandes diferencias con el resto del mundo,



mientras las tasas de utilizacion de higado y rifiones se encuentran
alrededor del 70 - 80%, la de pulmones es de menos del 25%.

Las razones mas comunes para el descarte pulmonar son la disfuncion
pulmonar e hipoxemia del donante. Por lo que, por extrapolacion de
otros entornos clinicos como el Sindrome de Dificultad Respiratoria del
Adulto, se ha recomendado la ventilacion protectora en la poblacién de
donantes fallecidos, con sélo un ensayo aleatorizado prospectivo a favor
de la misma. Este incluy6 a 118 potenciales donantes de Europa, con
buena funcién pulmonar (PaO,/FiO, media de alrededor de 400 mmHg)
y sin evidencia radiografica de infiltrados pulmonares, observandose que
tras 6 horas de ventilacién pulmonar protectora, con menor volumen
corriente y mayor presion positiva al final de la espiracion, mejoro
significativamente la oxigenacion del donante y consecuentemente la
utilizacion pulmonar en comparacion con la ventilacion convencional.
Sin embargo, se excluyeron la edad avanzada y el antecedente de
tabaquismo en los potenciales donantes; en el primer grupo el test de
apnea se realiz6 con presidn positiva continua en la via aérea y se
utilizaron circuitos de aspiracién cerrada, mientras que en el segundo el
test de apnea se realiz6 con desconexién de la ventilacion mecénica y
se us0 aspiracion abierta; sumado a que el tiempo promedio de gestidn
de los donantes fue realmente bajo, todo lo cual podria contribuir a tales
resultados.

De este modo, aun queda sin respuesta si la ventilacion protectora en
potenciales donantes que no presentan funcion pulmonar 6ptima y que

requieren mayor tiempo de ventilacion luego del diagndéstico de muerte



encefélica, es realmente beneficiosa para aumentar la tasa de utilizacion
pulmonar. Y es en este sentido, que se realiza el siguiente trabajo.
b) Objetivo:

» Evaluar si la estrategia de ventilacion protectora con pulmon
abierto (Open Lung Protective Ventilation, OLPV) en donantes
fallecidos bajo criterios neurolégicos aumenta la utilizacion de
pulmones para trasplante, en comparacion con la ventilacion
mecanica convencional (Conventional Ventilation, CV).

c) Disefio:

Ensayo clinico aleatorizado, prospectivo, de grupos paralelos,
controlado, multicéntrico (Goal of Open Lung ventilation in Donors,
GOLD trial).

d) Lugar:

Realizado en una Organizacion de Procuracion de Organos (OPO)
denominada “Donor Network West” (DNW), del norte de California y
partes de Nevada, en Estados Unidos, que presta servicio a 175
hospitales, y con coordinacion del Vanderbilt University Medical Center.
En Estados Unidos la donacion de érganos se encuentra regulada a
través de una red de procuracion y trasplante de 6rganos, constituida por
multiples OPOs, que realizan la actividad en los hospitales del pais.

e) Sujetos:

* Se incluyeron pacientes (213 afios e indice de masa corporal <40
kg/m?) con certificacién de muerte bajo criterios neurolégicos,

autorizacion para la donacién de 6rganos y PaO,/FiO; entre 150 y



400 (medida por gasometria arterial inmediatamente luego de que
la OPO tomara el control del proceso).

» Se excluyeron pacientes con inestabilidad hemodinamica por
requerimiento de tres o mas vasopresores a pesar de una
reanimacion con fluidos adecuada, presencia de
neumomediastino o neumotérax no tratados, positividad del
antigeno de superficie del virus de la hepatitis B, o viremia por
virus de la hepatitis C. Otra exclusién, pero post aleatorizacion,
fue la imposibilidad de completar el proceso de donacion de
organos debido a restricciones judiciales, la revocacion de la
autorizacion para la donacién, o el descubrimiento de condiciones
meédicas previas durante el tratamiento del donante (como una
neoplasia maligna).

» Los criterios de inclusion y exclusion debian cumplirse dentro de
las 6 horas posteriores a la primera evaluacion de la PaO,/FiO,.
Si un donante cumplia los criterios de inclusién, pero presentaba
inestabilidad hemodinamica, se podia intentar optimizar su
hemodinamia durante las 6 horas posteriores para cumplir con los
criterios de inclusion. El centro coordinador del Vanderbilt
University Medical Center gestiond y analizo los datos del ensayo.
La autorizacion para la participacion de los donantes en el estudio
se obtuvo de los representantes legales de cada donante.

f) Intervencion/Factor de riesgo:
Asignacion aleatoria en dos grupos de tratamiento, con una estrategia

ventilatoria OLPV (volumen tidal de 8 ml/kg de peso predicho y PEEP de



10 cm H,0) o con una estrategia CV (volumen tidal de 10 ml/kg de peso
predicho y PEEP de 5 cm H,0). En la estrategia OLPV si se
desarrollaban eventos de inestabilidad hemodinamica, era aceptable
disminuir la PEEP a 8 cm H,0. Las maniobras de reclutamiento (30 cm
H,0 por 30 segundos) se realizaban estandarizadas cada 8 hs,
adicionalmente a las que se realizaban luego de cada desconexion del
respirador o procedimiento de broncoscopia. Si la presién plateau era
mayor a 30 cm H,0, se disminuia el volumen tidal hasta un minimo de 6
ml/kg. Mientras que en la estrategia CV las maniobras de reclutamiento
(30 cm H,0 por 30 segundos) sélo eran realizadas luego de cada
desconexion del paciente del respirador o posterior a un procedimiento
de broncoscopia. Eran aceptables maniobras adicionales solamente si
existia hipoxemia o atelectasia constatada por radiologia y hasta cada 8
horas. No se realizaban modificaciones en el seteo basados en la
presion plateau.

En ambos grupos los pacientes eran ventilados en modo asistido
controlado por volumen y se utilizaban circuitos cerrados de aspiracion.
La frecuencia respiratoria se titulaba a modo de mantener una PaCO, de
entre 35-45 mmhg o un pH objetivo mayor o igual a 7,30, con un maximo
de 35 respiraciones por minuto.

Se realizaban controles con gasometria arterial cada 12 hs, con un seteo
del ventilador con volumen tidal de 10 ml/kg y PEEP de 5 cm H,0. Al
momento de ser evaluados para procuracion, este seteo standard con
FiO, de 100% era el utilizado.

g) Recogida de datos y andlisis:



Los donantes pertenecian a 175 hospitales gestionados por la OPO
DNW. Se estim6 necesaria una muestra de 400 individuos (200 en cada
grupo) para lograr una alta potencia de deteccion de diferencias
significativas entre ambos grupos y minimizar el error estadistico.
Lamentablemente, el cambio en protocolos de ventilacién de donantes
de la organizacion interrumpio el reclutamiento cuando se contaba con
174 casos, de los cuales 153 eran elegibles para el analisis final. Esto
redujo sensiblemente la potencia del estudio para detectar la magnitud
del efecto.

Los resultados en los receptores se evaluaron a partir de los datos
registrados en la base de datos de UNOS por los tres centros de
trasplantes mas importantes que utilizan los érganos obtenidos por la
DNW. Se incluyeron datos demograficos, caracteristicas pre trasplante
(incluida la puntuacién de asignacion pulmonar), datos clinicos
perioperatorios, evaluacion de la disfuncion primaria del injerto y
duracion de la ventilacion mecanica, la estancia en la UCI y la estancia
hospitalaria.

El analisis primario fue un analisis por intencién de tratar modificado. Se
planificaron analisis provisionales para evaluar la eficacia de la
interrupcion temprana en dos momentos, pero solo pudo realizarse el
primero antes de la interrupcion del ensayo. Los parametros de
interrupcion temprana se basaron en la diferencia de la utilizacion de
pulmones mediante la regla de decision del limite de O’Brien-Fleming
(incluyendo interrupcién por falta de eficacia). Pero se pudo realizar un

solo analisis provisional antes de la interrupcion del ensayo. Las



comparaciones entre grupos se realizaron empleando la prueba de suma
de rangos de Wilcoxon (para variables continuas) y la prueba exacta de
Fisher (para variables categoricas).

h) Principales medidas de resultados:

El resultado primario de eficacia fue la utilizacién de pulmones para
trasplante. Mientras que los resultados secundarios de eficacia fueron: el
cambio en la oxigenacion del donante y de la compliance estatica del
sistema respiratorio desde la aleatorizacion hasta la obtencién del
organo, los marcadores plasmaticos de lesion e inflamacién pulmonar, la
evaluacion radiografica del edema pulmonar (usando el RALE score) y la
atelectasia. El resultado primario de seguridad del donante fue la
utilizacion de 6rganos no pulmonares, la estabilidad hemodinamica y los
eventos adversos graves.

i) Resultados:

De los 174 donantes aleatorizados, 21 fueron excluidos luego de la
aleatorizacion debido a que el proceso de donacién no fue completado.
Asi, se incluyeron 153 donantes en el analisis primario, 74 (48,4%) en el
grupo OLPV y 79 (51,64%) en el grupo CV. El 23% de los donantes en el
grupo OLPV y el 22% en el grupo CV tuvieron uno o ambos pulmones
procurados para trasplante, con una p=0,85, indicando que no hubo
diferencia estadisticamente significativa en la utilizacion de los pulmones
entre los dos grupos.

Respecto a las estrategias implementadas, la mediana de tiempo para
alcanzar la OLPV fue de 24 minutos, y como era de esperar por la

estrategia implementada la driving pressure fue significativamente menor



en el grupo de intervencion (p = 0,008), del mismo modo las maniobras
de reclutamiento diario fueron mayores en el grupo de intervencion
(mediana de 4,1 vs. 2,5, p<0,001). No hubo diferencias entre grupos en
el requerimiento de vasopresores.

El cambio en la PaO2/FiO, desde la aleatorizacion hasta la adquisicion
no difirid segun el tratamiento; el aumento mediano (cuartiles) en OLPV
versus CV fue de 68 mmHg (18, 127) versus 74 mmHg (-27, 170),
p=0,72. La compliance estatica mejor6 en ambos grupos luego de la
aleatorizacion sin diferencia significativa (p=0,67), la escala radiografica
(RALE score) tampoco tuvo diferencias significativas entre los grupos
(p=0,30). No hubo diferencias significativas en ninguno de los
biomarcadores medidos, en el subgrupo de donantes donde fueron
determinados.

Del mismo modo, en los receptores de ambos grupos, tampoco se
observaron diferencias respecto a disfunciones severas post-trasplante,
duracion de la ventilacion mecanica, tiempos de estancia, o
supervivencia al afio.

) Conclusiones:

El estudio demuestra que la estrategia de ventilacién protectora con
pulmén abierto (Open Lung Protective Ventilation, OLPV) en donantes
fallecidos bajo criterios neurol6gicos fue segura pero no aumenta la
utilizacién de pulmones para trasplante, en comparacion con la
ventilacion mecanica convencional (Conventional Ventilation, CV).
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8-Comentario critico:

a) Calidad metodologica:

El trabajo tiene como fortalezas metodolégicas el disefio prospectivo,
aleatorizado y con supervisién de un comité de seguridad, con clara
diferenciacion de las ramas de intervencion, sumado a la
estandarizacion en la medicion de gases arteriales y el analisis de
desenlaces secundarios clinicos, fisioldgicos y de biomarcadores.
También se realizé una adecuada evaluacion de seguridad e inclusién
de resultados en los receptores. Sin embargo, presenté como
debilidades metodoldgicas el no haber alcanzado el tamafio muestral
planificado (reduciendo considerablemente la potencia estadistica), un
desbalance basal en las poblaciones (mayor proporcion de tabaquistas

en uno de los grupos), la ausencia de cegamiento de los equipos



tratantes, pérdida de datos importantes en desenlaces secundarios, la
evaluacion pulmonar en condiciones estandar que pudo haber atenuado
el efecto de la estrategia protectora. Todo esto se suma a una gran
debilidad, constituida por la interrupcion temprana del ensayo por
cambios en protocolos locales. En resumen, el ensayo presenta un
riesgo de sesgo global entre moderado y alto. Si bien aporta evidencia
relevante, las limitaciones metodolégicas obligan a interpretar los
resultados con cautela.

b) Resultados:

El estudio establecié que la estrategia de ventilacion protectora con
pulmén abierto (Open Lung Protective Ventilation, OLPV) fue segura,
pero no aumento la utilizacion de pulmones para trasplante, en
comparacion con la ventilacion mecanica convencional (Conventional
Ventilation, CV) en donantes fallecidos bajo criterios neuroldgicos. Sin
embargo, los mismos deberian interpretarse con cautela debido a las
limitaciones mencionadas previamente, por lo que estudios posteriores
salvando las limitaciones de este podrian encontrar diferencias a favor
de la estrategia protectora.

c) Discusién:

La discusion del articulo expone de manera clara que la estrategia de
ventilacion protectora no mejoro la utilizacién ni la funcién pulmonar en
los donantes, aportando posibles explicaciones y contrastando
adecuadamente con estudios previos. Ademas, reconoce limitaciones
relevantes como la finalizacion temprana del ensayo y la reduccién del

poder estadistico, al tiempo que resalta la ausencia de efectos adversos.



No obstante, la interpretacion presenta limitaciones: se aborda de forma
superficial la importancia clinica de la reduccion de atelectasias, se omite
un analisis mas profundo de subgrupos potencialmente beneficiados y
se ofrece una reflexidn limitada sobre la aplicabilidad practica de los
hallazgos. Asimismo, las conclusiones resultan conservadoras y con
propuestas poco desarrolladas para orientar investigaciones futuras.

d) Importancia de los resultados:

Los resultados fueron negativos para el objetivo principal, ya que la
intervenciéon de OLPV, no resulté en un aumento en la utilizacién del
pulmén del donante para trasplante en comparacion con la CV. Sin
embargo, se requieren mas estudios de investigacibn que aporten
evidencia suficiente para poder recomendar o descartar la utilizacién de
una u otra estrategia.

e) Nivel de evidencia:

El estudio tuvo un nivel de calidad alto segun GRADE, pero los riesgos
de sesgo e inconsistencias, plasmados en no haber alcanzado el tamafo
muestral planificado, un desbalance basal en las poblaciones, la
ausencia de cegamiento de los equipos tratantes, y la pérdida de datos
importantes en desenlaces secundarios, hacen que el nivel de calidad a
posteriori sea menor.

9-Respuesta a la pregunta:

La ventilaciéon pulmonar abierta protectora fue segura, pero no aumenté
el nimero de pulmones para trasplante en comparacién con la
ventilacion mecanica convencional en donantes de érganos en muerte

encefélica.
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